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摘要 长 期 以 来 ， 抗 菌 药 为 畜牧 业 的 健康 发 展 一 直 起 着 保驾 护航 的 重要 作用 ， 并 且 在 将 来 较 长 时 期 内 ， 抗 菌 
药 仍 是 集约 化 养殖 业 防 治 细菌 病 的 主要 手段 。 但 随 着 抗菌 药 在 养殖 业 的 广泛 使 用 ， 耐 药 菌 的 出 现 有 可 能 使 人 
类 重新 回 到 对 多 种 感染 无 药 可 用 的 “前 抗生素 ”黑暗 时 代 ， 抗 菌 药 的 耐 药性 逐渐 发 展 成 为 全 球面 临 的 挑战 性 


问题 。 鉴 于 此 ， 文 章 主要 讨论 抗菌 药 给 畜牧 业 养殖 所 带 来 的 正面 影响 ， 以 及 抗菌 药 使 用 所 引发 的 全 球 耐 药性 
间 题 ， 并 针对 我 国 国情 提出 关于 抗菌 药物 应 用 和 耐 药 性 监管 的 策略 、 建 议 及 面临 的 风险 。 
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抗菌 药 是 人 类 历史 上 伟大 的 发 现 之 一 ， 是 人 和 动 
物 抵御 各 种 感染 性 疾病 的 主要 武器 ， 为 保障 人 和 动物 
健康 ， 以 及 减少 经 济 损失 方面 作出 了 巨大 的 贡献 。 进 
入 21 世 纪 以 来 ， 多 种 病原 菌 对 抗菌 药 产 生 了 耐 药 、 多 
重 耐 药 、 泛 耐 药 甚至 全 耐 药 现 象 ， 给 人 医 和 兽医 临床 
带 来 巨大 挑战 。 我 国 是 冀 禽 养殖 大 国 ， 也 是 兽 用 抗菌 
药物 生产 和 使 用 大 国 。 抗 菌 药 在 我 国 畜牧 业 的 可 持续 
发 展 中 功 不 可 没 。 与 此 同时 ， 养 殖 业 广 泛 使 用 甚至 滥 
用 抗菌 药 ， 也 造成 了 畜 禽 病原 菌 的 耐 药 率 快 速 上 升 ， 
耐 药 水 平 越 来 越 高 ， 耐 药 谱 越 来 越 广 ， 这 使 我 国 成 为 
世界 上 冀 禽 病原 菌 耐 药性 最 严重 的 国家 之 一 。 如 果 不 
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加 以 控制 ， 细 菌 耐 药性 问题 不 仅 会 影响 我 国 冀 牧 业 的 
可 持续 健康 发 展 ， 也 将 会 给 食品 安全 、 人 类 健康 、 公 
共 卫 生 方 面 也 带 来 一 系列 的 危害 。 


1 抗菌 药 为 畜牧 业 保 驾 护 航 一 A” 


1.1 抗菌 药 有 效 保障 了 畜牧 业 的 可 持续 健康 发 展 
随 着 畜牧 业 的 生产 逐渐 趋向 现代 化 、 集 约 化 和 规 
模 化 ,抗菌 药 被 广泛 用 于 预防 、 治 疗 以 及 控制 多 种 疾 
病 ， 在 降低 动物 发 病 率 与 死亡 率 、 提 高 饲料 利用 率 、 
促 生 长 和 改进 产品 品质 等 方面 都 起 着 无 法 蔡 代 的 作 
用 。 我 国 是 畜牧 大 国 ， 畜 牧 业 在 我 国 国民 经 济 中 占有 
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举足轻重 的 地 位 。 特 别 是 改革 开放 以 来 ， 畜 牧 业 保持 
了 较 高 的 发 展 速度 ， 实 现 了 持续 增长 ， 我 国 现 已 成 为 
世界 肉 类 和 禽 蛋 的 第 一 生产 大 国 品 。 

然而 ，40 年 来 养殖 业 的 高 速 增长 一 直 依 赖 于 畜 禽 
养殖 规模 的 扩大 和 养殖 数量 的 增加 ， 这 也 导致 我 国 畜 
禽 感染 性 疾病 问题 日 益 突 出 ， 尤 其 是 以 大 肠 杆菌 病 、 
沙门 氏 戎 病 为 主 的 细菌 性 疾病 的 发 病 率 呈 上 升 趋势 ， 
且 疾病 的 临床 表现 更 加 复杂 、 防 治 难度 更 大 。 当 前 ， 
畜 禽 感染 性 疾病 已 成 为 制约 我 国 养 殖 业 健康 发 展 的 一 
大 和 危害， 对 其 防治 主要 依赖 于 抗菌 药 。 我 国 是 曾 
化 学 制剂 使 用 量 最 大 的 国家 之 一 ， 据 统计 ， 每 年 至 少 
AS 万 吨 抗菌 药物 用 于 养殖 业 ， 超 过 50% 的 抗菌 药 用 
作 饲 料 添加 剂 。 抗 菌 药 的 使 用 保障 了 我 国 畜牧 业 的 可 
持续 健康 发 展 ， 为 人 民 安 全 和 可 持续 的 食物 供给 提供 
了 坚实 保障 。 
1.2 抗菌 药 用 作 和 饲料 添加 剂 的 发 展 历史 

1946 年 ， 美 国学 者 Moore 等 首次 报道 了 将 磺胺 及 
链 霉 素 添加 于 饲料 中 可 以 促进 骏 鸡 的 生长 后。 随后 ， 
相继 发 现 四 环 素 类 、 大 环 内 酯 类 、B- 内 酰胺 类 等 抗菌 
药 ， 都 有 促进 畜 禽 生长 、 增 重 、 增 产 、 提 高 饲料 报酬 
作用 "1。1951 年 ， 美 国 食品 药品 监督 管理 局 (FDA ) 
批准 允许 在 没有 兽医 处 方 的 情况 下 将 抗菌 药 作为 饲料 
添加 剂 使 用 四 。 同 样 ， 在 20 世纪 50—60 年 代 ， 欧 洲 每 
个 国家 都 批准 了 本 国 关于 在 动物 饲料 中 使 用 抗菌 药 的 
Wha, 321 世纪 初 ， 世 界 上 约 有 200 多 个 品种 的 抗 
菌 药 应 用 于 医药 、 农 业 和 动物 饲养 业 ， 其 中 被 用 作 食 
用 动物 饲料 添加 剂 的 抗菌 药 约 有 60 余 种 。 这 些 抗菌 药 
品种 在 各 国 的 管理 程度 也 不 同 ， 相 对 来 说 欧盟 国家 的 
管理 比较 严格 ， 而 美国 和 亚太 地 区 国家 比较 宽松 。 

我 国 的 抗菌 药 工 业 起 步 较 晚 ， 抗 菌 药 作为 饲料 添 
加 剂 的 应 用 也 较 晚 ， 自 20 世纪 70 年 代 中 期 ， 低 剂量 
抗菌 药 作为 食用 动物 生长 促进 剂 使 用 才 开始 日 趋 流行 
起 来 “。2001 年 9 月 ， 农 业 部 发 布 第 168 号 公告 《饲料 
药物 添加 剂 使 用 规范 》， 将 饲料 药物 添加 剂 使 用 情况 
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畜牧 业 发 展 中 抗菌 药 应 用 的 “ 利 ” 与 “ 刃 ” 


分 为 两 类 : 一 类 是 可 在 饲料 中 长 时 间 添 加 使 用 的 饲料 
药物 添加 剂 ， 其 产品 批准 文 号 须 用 “ 药 添 字 ”， 共 12 
种 ; 另 一 类 仅 是 通过 混 饲 给 药 的 饲料 药物 添加 剂 ， 产 
品 批准 文 号 须 用 “兽药 字 ”, 共 20 种 〈 表 1) 。2001 
年 以 后 ， 我 国 批准 的 饲料 药物 添加 剂 大 多 为 条 件 性 添 
加 ， 共 新 增 12 种 (1). 

表 1 我 国 批准 畜 禽 饲料 添加 的 抗菌 药物 目录 

抗菌 药 类 别 预 混 剂 /散剂 * 

四 环 素 类 SRA LEE 
多 许 在 饲料 中 “大 环 内 酯 类 SBR 


长 期 添 m 的 iir 硫酸 黏 菌 素 "、 杆 菌 肽 锌 /硫酸 黏 
菌 药物 饲料 添 ANA HR BUBA, MAR 


加 剂 (2001 


农业 部 168 号 公 链 阳 菌 素 类 维 吉 ENS FA 
告 ) EME OSS £7 E" 
其 他 阿 维 拉 霉 素 、 黄 霉 素 、 牛 至 ; 
z 磺胺 喀 啶 / 喀 啶 、 磺 ng 
磺胺 类 黄 胺 ih VEE sisi t 
R ERRA EIE 


磷酸 泰 乐 菌 素 、 磷 酸 替 米 考 星 、 
磷酸 泰 乐 菌 素 /磺胺 喀 啶 

ERE/R NER ARN 
EEX ”两 沙 星 /维生素 C 磷 酸 酯 铂 、 盐 酸 
MANEAR NEE IER] 


条 件 性 添加 使 
的 饲料 抗菌 
药物 饲料 添加 


剂 (2001 年 农 ,a MENER TRRBSA H 
REX ”一 二 
业 部 168 号 公 BAA WBAB 
告 ) _ nye ”盐酸 林 可 替 素 、 盐 酸 林 可 霉 素 / 
林 可 胺 类 
RRAMBSA 
截 短 侧耳 素 类 延 胡 索 酸 泰 妙 菌 素 
酰胺 醇 类 MERK 
t(h ORINE, FHERR 
Ti Ré] ER eL Dt Ug / — A EE 
复方 磺胺 前 UE. Kia 
磺胺 类 LEME, BA TRAST A 
hee A TE OM / RAEE (水 F 


3) . 磺胺 间 甲 氧 喀 啶 
类 ”酒石酸 泰 万 菌 素 


2001 年 以 后 批 AERA 
准 的 饲料 抗菌 o emu 
药物 添加 剂 HERZ BERDEEN (K 


EH 


AA 
c 


多 肽 类 亚 甲 基 水 杨 酸 杆菌 肽 ” 
EREM ER 
a, T SUE ARCA CN; 其 他 抗菌 药物 添加 剂 均 为 预 混 剂 
b， 为 近 3 年 禁用 兽 用 抗菌 药物 饲料 添加 剂 
c， 为 2001 年 后 批准 的 允许 在 饲料 中 长 期 添加 的 抗菌 药物 饲料 添加 剂 
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1.3 国内 外 政策 及 影响 

抗菌 药 用 于 养殖 动物 生长 促进 剂 推 动 了 养殖 业 的 
发 展 ; 然而 ， 饲 料 中 长 期 、 多 品种 复合 添加 抗菌 药 也 
带 来 了 极 大 的 隐患 ， 其 中 动物 源 细菌 耐 药性 所 引起 的 
公共 卫生 安全 备 受 关注 。 出 于 对 细菌 耐 药 和 药物 残留 
的 风险 考虑 ， 为 避免 人 类 健康 受到 威胁 ，2006 年 1 月 
1 日 起 ， 欧 盟 从 法 律 层 面 全 面 禁 止 抗 兽药 作为 饲料 添 
加 剂 。 美 国 、 和 荷兰 和 韩国 等 发 达 国 家 也 采取 了 禁用 抗 
菌 药 作 为 饲料 添加 剂 的 措施 。 根 据 2018 年 世界 动物 
卫生 组 织 COIE ) 发 布 的 《 兽 用 抗菌 药物 使 用 情况 年 
报 》， 全 球 有 86 个 国家 和 地 区 禁止 将 抗菌 药 作为 促 
生长 剂 ; 37 个 国家 和 地 区 允许 抗菌 药 用 作 促 生长 剂 ; 
23 个 国家 和 地 区 对 于 抗菌 药 用 作 促 生长 剂 使 用 情况 不 
明 《〈 由 于 缺乏 相关 法 规 文件 ) o H 20154, REKA 
部 先后 禁止 了 6 种 兽 用 抗菌 药 用 于 食品 动物 生产 。 当 
前 ， 为 应 对 动物 源 细菌 耐 药 的 挑战 ， 加 强 兽 用 抗菌 药 
的 科学 管理 水 平 ， 我国 坚决 淘汰 存在 安全 隐患 的 兽药 
品种 ， 大 力 推进 对 促 生长 用 、 人 兽 共 用 以 及 动物 专用 
抗 阔 药 的 风险 评 佑 ， 实 施 “ 退 出 行动 ”一 一 2020 年 底 
前 将 撤回 所 有 品种 的 促 生长 类 抗菌 药 添 加 剂 ;， 同时 ， 
针对 抗菌 药 促 生长 剂 采取 不 审批 原则 。 

尽管 欧盟 禁止 饲 用 抗菌 促 生长 剂 ( 以 下 简称 “ 蔡 
抗 ”) 的 主要 原因 在于 ,动物 使 用 抗菌 促 生长 剂 会 连 
带 引发 人 源 致 病菌 的 耐 药 性 问题 ; 但 是 ，“ 禁 抗 ”给 
养殖 业 以 及 人 类 健康 带 来 的 影响 却 存在 一 定 争 议 。 一 
方面 ， 欧 盟 “ 禁 抗 ”， 尤 其 是 最 初 几 年 ， 导 致 治疗 抗 
菌 药 用 量 增加 、 养 殖 生 产 性 能 下 降 以 及 食品 动物 感染 
性 疾病 发 病 率 增 加 。 例 如 ， 由 大 肠 杆菌 和 劳 森 菌 感染 
引起 的 早期 断奶 仔猪 腹泻 死亡 率 增 加 ， 由 艰难 梭 画 引 
起 的 肉鸡 坏死 性 肠炎 发 病 率 增加 等 ， 导 致 治疗 用 抗菌 
药 的 比例 显著 上 升 "。 此 外 ， 饲 料 中 禁用 抗菌 药 对 动物 
药品 行业 的 发 展 也 有 着 重要 影响 。 由 于 政府 干预 约束 
加 大 、 审 查 指标 严格 、 评 估 标 准 高 ， 影 响 了 开发 新 兽 
药 的 积极 性 。 还 有 报道 称 ， 欧 盟 “ 禁 抗 ” 导 致 人 的 沙 
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门 氏 菌 和 空肠 弯曲 菌 感染 率 增加 ， 并 且 这 些 菌株 对 四 
RAR. MR A BE MRS Wy TS HE 

然而 从 长 远 来 看 ， 欧 盟 “ 禁 抗 ” 后 抗菌 药 使 用 总 
量 呈 现下 降 趋 势 ， 并 且 对 畜 禽 养殖 生产 力 影 响 并 不 
X. fun, 丹麦、 挪威 和 瑞典 等 国 “ 禁 抗 ” 后 ， 整 
体 上 食品 动物 抗菌 药 的 年 使 用 总 量 呈 下 降 趋势 ， 挪 威 
“ 禁 抗 ”后 ， 治 疗 抗 菌 药 使 用 量 也 呈现 大 幅度 下 降 趋 
347. 丹麦 在 “ 禁 抗 ”前 后 (1992—2008 年 , ， 通 过 
评价 生猪 产量 、 断 奶 仔猪 和 肥育 仔猪 平均 日 增 量 以 
及 死亡 率 等 指标 ， 发 现 生 猪 生产 力 有 所 提高 ""; 瑞典 
“ 禁 抗 ”13 年 后 ， 不 仅 食品 动物 中 抗菌 药 使 用 量 下 降 
55%， 并 且 还 维持 着 相对 较 低 的 抗菌 药 耐 药性 ""。 由 
于 不 同 国家 养殖 方式 存在 差异 ， 欧 盟 “ 禁 抗 ” 带 来 的 
影响 不 一 定 能 在 其 他 国家 重 现 。 因 而 ，“ 禁 抗 ”决策 
的 制定 需要 权衡 利 次 、 因 地 因 时 制 宜 ,综合 考虑 禁用 
抗菌 促 生长 剂 对 耐 药 性 风险 的 控制 作用 ， 以 及 对 动物 
养殖 业 和 人 类 公共 健康 的 影响 。 


2 抗菌 药 使 用 带 来 全 球 的 耐 药 性 威胁 问 


2n “7 ” 


抗菌 药 在 防治 动物 疾病 、 促 进 养 殖 业 持续 健康 发 
展 中 起 着 举足轻重 的 作用 ， 然 而 ， 伴 随 着 其 在 畜 禽 养 
殖 中 广泛 使 用 甚至 滥用 ， 造 成 细菌 耐 药 性 问题 日 益 突 
出 。 值 得 注意 的 是 ， 人 类 60% 以 上 的 病原 菌 ( 尤其 是 
沙门 氏 菌 、 弯 曲 菌 等 食 源 性 病原 菌 ) 来 源 于 动物 一 一 
动物 源 耐 药 菌 可 通过 食物 链 传播 给 人 ， 或 将 其 耐 药 遗 
传 物 质 转移 给 人 体 病原 菌 。 因 此 ， 动 物 源 细菌 耐 药 性 
问题 不 仅 影响 我 国 养殖 业 持 续 健 康 发 展 ， 也 威胁 着 公 
众 健康 。 

2.1 抗菌 药 与 耐 药 性 发 展 历 史 

1928 年 弗 莱 明 发 现 至 霉 素 ，1932 年 第 一 个 磺胺 
类 药物 百 浪 多 息 首先 合成 。1945 一 1960 年 链 霉 素 、 
氧 霉 素 、 金 霉 素 、 土 环 素 以 及 红 霉 素 等 相继 问世 ， 迎 
来 了 抗生素 发 现 的 “黄金 时 代 ”， 目 前 临床 中 使 用 的 
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大 部 分 抗菌 药物 都 是 在 这 期 间 发 现 的 。1970 一 1980 年 
是 “医用 抗菌 药 的 黄金 时 代 ”， 大 多 数 医用 抗菌 药物 
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畜牧 业 发 展 中 抗菌 药 应 用 的 “ 利 ” 与 “ 刃 ” 


Ol 


兰 氏 阴 性 菌 感染 的 最 后 一 道 防线 ; 相应 地 ， 质 粒 介 导 
的 碳 青 霉 烯 类 耐 药 基因 ( 尤其 是 blavwwv ) "以 及 质粒 


普 半 合成 青霉素 类 ， 第 二 、 三 代 头 孢 菌 素 ， 以 及 第 三 
代 氟 唆 诺 酮 类 药物 等 ， 它 们 具有 更 好 的 药理 学 特性 且 
不 易 产生 耐 药性 。 自 20 世纪 60 年 代 以 来 ， 审 批 于 临 
床 使 用 的 具有 全 新 结构 的 抗菌 药 种 类 越 来 越 少 , 个 中 
原因 复杂 "。 从 磺胺 药 的 问世 到 青霉素 等 B- 内 酰胺 类 
抗菌 药 的 不 断 发 展 ， 以 及 其 他 抗菌 药 陆续 投入 临床 使 
用 ， 抗 菌 药 在 人 类 与 感染 性 疾病 的 斗争 以 及 畜牧 业 健 
康 发 展 中 发 挥 了 举足轻重 的 作用 。 

抗菌 药 的 发 展 史 其 实 也 是 细菌 耐 药性 的 发 展 史 。 
多 数 抗菌 药 在 临床 应 用 3 一 12 年 后 开始 出 现 耐 药 菌 ， 
有 的 在 应 用 之 初 即 出 现 耐 药 菌 。1937 年 ， 人 类 第 一 


介 导 的 黏 菌 素 耐 药 基 因 (mer-1) 所 相继 被 发 现 ， 且 
足迹 遍布 全 球 。 尽 管 细菌 耐 药性 是 一 种 自然 发 生 的 现 
象 ， 然 而 耐 药 菌 的 代 代 进化 及 其 在 整个 微生物 种 群 中 
的 分 布 ， 却 是 多 年 来 人 类 不 合理 使 用 甚至 滥用 抗菌 药 
产生 了 长 期 选择 性 压力 导致 的 结果 ”。 
2.2 抗菌 药 耐 药性 机 制 和 耐 药 性 传播 的 驱动 因素 
细菌 产生 耐 药 的 机 制 主要 包括 降低 细胞 膜 的 通 透 
性 、 主 动 外 排 、 产 生 灭 活 酶 使 抗菌 药 失 活 、 修 饰 抗菌 
药物 作用 丢 位 以 及 改变 代谢 途径 等 一 。 抗 菌 药 耐 药 
性 可 分 为 加 有 耐 药 和 获得 性 耐 药 : 前 者 是 由 细菌 染 
色 体 上 基因 决定 的 ， 天 然 地 对 抗菌 药 不 敏感 后 者 是 


种 有 效 的 抗菌 药物 一 一 磺胺 类 药物 问世 ， 然 而 在 其 应 
用 之 初 细菌 耐 药 性 问题 便 有 报道 。 青 霉 素 于 1943 年 
用 于 临床 ， 然 而 1940 年 就 发 现 了 产 青霉素 酶 的 耐 药 
金黄 色 葡 萄 球菌 ""。1961 年 ， 甲 氧 西林 问世 并 投入 
临床 使 用 ， 不 久之 后 ， 耐 甲 氧 西林 金黄 色 葡 萄 球菌 
(MRSA ) 出 现 ”。 利 奈 唑 胺 耐 药 的 革 兰 氏 阳 性 菌 
在 2000 年 美国 FDA 批 准 利 奈 唑 胺 用 于 临床 后 也 被 发 
现 ， 并 且 还 发 现 了 质粒 介 导 亚 唑 烷 酮 类 抗菌 药 耐 药 的 
新 机 制 一 一 由 多 重 耐 药 基因 efr 和 多 重 耐 药 外 排 泵 
基因 optrA TERIA". 20 世纪 60 年 代 以 来 ,伴随 
着 广 谱 青 霉 素 及 头孢 菌 素 的 开发 与 应 用 ， 革 兰 氏 阴性 
菌 对 头孢 菌 素 的 耐 药 引 起 了 国内 外 的 关注 ， 质 粒 介 导 
的 水 解 头 孢 菌 素 的 B- 内 酰胺 酶 TEM 、SHV 、OXA、 
pAmpC 以 及 CTX-M 型 等 相继 发 现 ; 至 21 世纪 后 ， 
CTX-M 型 已 成 为 大 肠 杆 菌 中 介 导 第 三 代 头 孢 菌 素 耐 
25m 3: LIU. 19854A TA USC V Bd 25 97 
(FQs ) 用 于 临床 ， 当 时 认为 对 这 类 抗菌 药 的 耐 药性 
似乎 是 不 会 发 生 的 。 然 而 ， 伴 随 着 其 应 用 ， 不 仅 出 
现 耐 药 菌 ， 还 发 现 介 导 低 水 平 FQs 耐 药 的 新 机 制 一 一 
质粒 介 导 可 水 平 转移 的 唑 诺 酮 耐 药 决 定 基 因 qn"? 


敏感 细菌 通过 自身 基因 突变 或 外 源 性 获得 耐 药 基 因而 
导致 的 ， 由 细菌 在 长 期 的 抗菌 药 选 择 压力 下 产生 。 基 
因 的 水 平 转移 是 细菌 获得 耐 药性 的 主要 方式 ， 而 介 导 
其 发 生 转 移 的 可 移动 元 件 包括 质粒 、 转 座 子 、 整 合子 
以 及 插入 序列 等 “1。 其 中 ， 质 粒 可 通过 接合 转移 、 转 
化 、 转 导 和 转 座 等 方式 介 导 耐 药 基 因 在 细菌 间 发 生 转 
移 ， 这 是 导致 耐 药 性 问题 日 益 严 重 的 重要 原因 1。 
抗菌 药物 在 卫生 保健 、 冀 牧 业 、 园 艺 以 及 水 产 养 
和 殖 中 广泛 应 用 ,尤其 是 不 合理 使 用 和 滥用 ， 对 人 、 动 
物 和 环境 细菌 落 群 中 耐 药 基因 的 出 现 、 表 达 、 选 择 、 
涡 留 和 转移 都 产生 影响 ,是 获得 性 耐 药 基因 的 重要 驱 
动力 1。 此 外 ， 随 着 人 类 生活 的 进步 、 工 业 的 发 展 、 
规模 化 养殖 的 高 速 提升 ， 生 活用 水 、 医 院 污水 、 工 业 
废水 以 及 养殖 场 准 污 大 量 排放 到 环境 中 ， 导 致 抗菌 
药 、 重 金属 以 及 消毒 剂 等 在 畜 禽 养殖 环境 或 河流 湖泊 
中 残留 与 蓄积 ， 对 耐 药 菌 及 耐 药 质粒 的 维持 与 传播 提 
供 选择 压力 ， 在 一 定 程度 上 促进 了 山药 性 的 传播 中。 
野生 动物 与 周边 环境 以 及 其 他 动物 接触 ,使 野生 动 
物 成 了 耐 药 基因 的 储存 库 ””。 随 着 野生 动物 的 不 断 活 
动 ， 尤 其 是 具有 迁徙 习性 的 动物 ( 如 候鸟 ) ,会 将 耐 
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性 的 传播 。 此 外 ，20 世 纪 末 以 来 ， 经 济 的 迅速 发 展 加 
剧 了 不 同 地 区 、 国 家 人 群 的 流动 ， 跨 国旅 行 尤 其 是 
“医疗 旅行 ”日 益 盛 行 ， 也 会 促进 耐 药 性 的 传播 1。 
总 之 ， 驱 动 耐 药 性 传播 的 因素 是 多 方面 、 复 杂 的 ， 因 
而 ， 应 对 耐 药性 防 控 也 需要 全 方面 考虑 。 
2.8 全 球 行动 计划 控制 耐 药性 的 威胁 

当前 细菌 耐 药性 问题 严峻 ， 然 而 许多 国家 在 应 对 
抗菌 药 耐 药 性 的 重要 工具 存在 差距 或 者 不 具备 一 些 基 
础 系统 ， 如 跟踪 、 监 测 耐 药 的 基本 系统 等 。 世 界 卫 生 
组 织 (WHO) 于 2015 年 发 布 了 《控制 细菌 耐 药 性 全 
球 行动 计划 》， 要 求 各 国 携手 合作 ， 加 大 研究 力度 、 
深度 ， 共 同 应 对 抗菌 药 耐 药性 。2016 年， 在 二 十 国 集 
Al (G20) 杭州 峰会 和 联合 国 大 会 上 ， 耐 药性 问题 首 
次 被 提 上 议程 ， 全 球 各 国都 紧锣密鼓 地 投入 人 力 和 财 
力 研究 控制 细菌 耐 药 性 的 策略 。 我 国政 府 于 2016 年 开 
始 了 遏制 细菌 耐 药 的 国家 行动 ，2016 年 8 月 ， 国 家 卫 
计 委 、 国 家 发 改 委 等 14 个 部 门 联合 发 布 《遏制 细菌 耐 
药 国家 行动 计划 ( 2016 一 2020 年 ) 》; 2017 年 6 月 ， 
农业 部 印发 了 《全 国 遏 制 动 物 源 细菌 耐 药 行动 计划 
(2017—2020 4E) 》， 全 面 推进 动物 源 细菌 耐 药性 控 


WAS, 

(2) 严密 监控 抗菌 药 在 畜 禽 养殖 中 的 使 用 。 这 对 
耐 药性 的 控制 尤为 重要 ， 为 了 更 好 地 监控 抗菌 药 使 情 
况 ， 需 要 加 强 以 下 措施 : 由 抗菌 药 生 产 企 业 和 经 销 商 应 
配合 兽医 主管 部 门 收集 和 分 析 生 产 和 销售 记录 ， 密 切 观 
察 不 同 品 种 抗菌 药 的 销售 情况 。@) 畜 禽 养殖 场 应 建立 合 
理 的 养殖 档案 管理 ， 详 细 记录 药物 的 使 用 情况 ， 并 且 积 
极 配合 兽医 主管 部 门 收集 抗菌 药 的 使 用 记录 ， 严 密 监 控 
抗菌 药 在 动物 中 的 用 量 趋势 。G) 畜 禽 养殖 场 使 用 兽药 应 
在 执业 兽医 师 的 指导 下 进行 ， 遵 守 处 方药 和 非处方药 分 
类 管理 及 休 药 期 制度 。@ 动物 疫病 监督 机 构 应 实时 监控 
食 源 性 病原 微生物 的 耐 药性 ， 密 切 观 察 食品 动物 耐 药 性 
和 抗菌 药 使 用 之 间 的 关联 ， 根 据 食 源 性 病原 微生物 的 耐 
药性 情况 宏观 调控 抗菌 药 的 生产 销售 。 

(3) 规范 管理 制度 ， 启 动 政策 法 律 施 压 。 抗 菌 
药物 在 养殖 业 中 的 生产 、 销 售 和 使 用 不 但 需要 专业 队 
伍 的 维护 ， 也 需要 法 律 法 规 的 监督 。 畜 禽 养殖 场 是 搞 
菌 药 物 的 直接 使 用 者 ， 所 以 国家 在 监控 好 抗菌 药 生产 
和 使 用 的 同时 ， 更 需要 加 强 基层 一 线 从 业 人 员 的 兽药 
使 用 规范 ， 建 设 一 支 专业 素养 更 强大 的 队伍 。GD 整顿 
兽 用 抗菌 药物 的 市 场 秩序 ， 完 善 畜 禽 养殖 抗菌 药物 的 


制 工作 。 


3 动物 源 细菌 耐 药 性 防 控 策略 


3.1 面 对 抗菌 药物 耐 药 性 的 应 对 措施 

(1) 加 强 优 化 耐 药 性 监测 网 。 抗 菌 药 耐 药性 监 
测 网 可 对 临床 耐 药 性 进行 实时 跟踪 ， 通 过 持续 分 析 耐 
药性 数据 ， 可 及 时 发 现 耐 药性 暴发 情况 及 其 发 展 趋 
势 ， 这 对 于 防 控 重 大 耐 药 菌 传染 病 的 暴发 具有 重要 意 
XE, 目前， 大 多 数 国家 和 国际 监测 系统 均 侧 重 于 
对 患者 的 监测 ， 仅 有 少 部 分 国家 监测 食品 动物 的 耐 
药性 ， 环 境 耐 药性 的 监测 甚至 被 完全 忽略 。 各 国 应 


管理 法 规 ， 明 确 畜 禽 养殖 合理 用 药 的 基本 原则 并 控制 
抗菌 药物 滥用 的 情况 。@ 加 强 相关 人 员 的 知识 培训 ， 
提高 基层 从 业 人 员 素 质 ， 从 而 避免 因 从 业 人 员 的 专业 
素养 不 高 以 及 安全 用 药 意 识 不 够 而 导致 抗菌 药物 的 小 
HPH, © 增强 法 律 层 面 兽 用 抗菌 药 违法 违规 行为 的 惩 
罚 力度 ， 改 善 目前 因 惩罚 力度 不 够 而 造成 的 屡 罚 不 改 
的 局 面 。 

(4) 延长 药物 有 效 寿命 一 一 合理 应 用 抗菌 药 。 抗 
菌 药 的 不 合理 使 用 极 大 缩短 了 其 有 效 寿命 ， 为 了 最 大 
程度 发 挥 抗菌 作用 、 延 缓 细菌 耐 药 性 的 产生 和 发 展 ， 
兽医 临床 应 合理 、 科 学 和 亲 慎 地 使 用 抗菌 药 。Q(D 加 强 


重视 动物 、 环 境 耐 药性 问题 ， 并 把 它们 与 人 的 耐 药 
性 监测 放 在 同等 重要 的 地 位 ， 建 立 更 完善 的 耐 药 监 
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抗菌 药 的 使 用 管理 。 完 善 养殖 场 兽 药 出 入 库 和 用 药 档 
案 记 录 管 理 ， 加 强 养殖 人 员 和 基层 兽医 培训 ， 了 解 兽 
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用 抗菌 药 的 使 用 范围 和 方式 ， 严 格 执行 兽 用 处 方药 制 
BE. © 基于 病原 菌 特点 针对 性 选用 药物 。 兽 医 临 床 应 
在 明确 感染 病原 菌 药 敏 结果 的 基础 上 ， 选 用 适宜 的 、 
高 敏感 性 的 药物 进行 抗 感染 治疗 。@3) 根据 药 动 / 药 效 学 
( PK/PD ) 特点 优化 给 药方 案 。 整 合生 理 、 群 体 药 动 
学 和 PK/PD 同步 模型 研究 ， 明 确 抗 菌 药 治 疗 特 定 病原 
菌 感染 的 量 效 关系 ， 调 整 和 优化 现 有 抗菌 药物 的 给 药 
SE. CD 抗菌 药 的 联合 应 用 。 在 开发 新 型 抗菌 药 日 益 
困难 的 现状 下 ， 合 理 的 联合 用 药 可 发 挥 药物 的 协同 作 
用 以 提高 临床 疗效 ， 延 缓 耐 药 菌 的 产生 和 富 集 。 
3.2 新 型 抗菌 药物 的 研发 与 应 用 

(1) 开发 动物 专用 抗菌 药物 。 在 动物 体内 应 用 
医用 抗菌 药物 会 导致 细菌 耐 药性 (包括 对 化 学 结构 相 
似 药物 的 耐 药性 ) 通过 食物 链 或 环境 传播 给 人 ， 从 而 
影响 医用 抗菌 药物 的 临床 治疗 效果 ， 威 胁 人 类 健康 。 
因而 ， 切 断 细菌 耐 药性 在 人 与 动物 间 的 联系 ， 开 发 动 
物 专 用 抗菌 药 势 在 必 行 。 例 如 ， 国 内 外 学 者 通过 改造 
截 短 侧 耳 素 母 核 的 C12 和 C14 支 链 ， 发 现 了 C12 衍 化 
物 12-epi-pleuromnutilins 具有 广泛 的 抗菌 活性 ( 包括 抗 
革 兰 氏 阴 性 菌 ) ， 还 获得 了 C14 支 链 上 连接 的 一 系列 
截 短 侧耳 素 类 化 合 物 ， 其 中 一 些 具有 良好 的 抗 革 兰 氏 
阳性 菌 作用 ( 尤其 是 金黄 色 葡 萄 球菌 ) 0771, 

(2) 开发 细菌 耐 药性 逆转 剂 。 以 主要 的 细菌 耐 
药 机 制 为 靶 标 开发 耐 药 道 转 剂 ， 可 以 增强 或 保护 已 
有 抗菌 药物 的 活性 ， 是 控制 病原 菌 耐 药性 的 一 条 有 
效 途 径 。 当 前 ， 细 菌 耐 药 逆转 剂 主要 有 B- 内 酰胺 酶 
抑制 剂 ， 如 针对 金属 离子 结合 抑制 、 共 价 键 形成 抑制 
以 及 变 构 抑 制 机 制 等 开发 的 一 系列 金属 B- 内 酰胺 酶 
抑制 剂 四 ;外 排 泵 天 然 抑 制剂 ， 如 植物 提取 物 5- 四 
氧 基 大 风 子 品 -D 可 抑制 金 葡 菌 主要 外 排 汞 NorA M 
而 提高 其 对 诺 氢 沙 星 的 敏感 性 ;增加 细胞 膜 通 透 
性 提高 抗菌 药物 摄 入 的 小 分 子 抗生素 估 剂 ， 如 低 剂量 
的 黏 菌 素 可 提高 利 福 平和 万 古 霉 素 对 革 兰 氏 阴 性 菌 的 
抗菌 活性 1; 改变 代谢 环境 的 小 分 子 抗生素 伍 剂 ， 
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如 葡萄 糖 或 丙 氨 酸 小 分 子 提高 卡 那 霉 素 抗菌 活 性 5 。 
此 外 ， 鉴 于 质粒 在 细菌 耐 药 性 散播 所 起 的 重要 作用 ， 
开发 耐 药 质粒 的 消除 剂 也 是 控制 细菌 耐 药 性 的 有 效 手 
段 。 传 统 的 细菌 质粒 的 化 学 治疗 主要 通过 筛选 抗菌 药 
物 、 天 然 化 合 物 等 抑制 质粒 的 复制 、 接 合 转移 以 及 利 
用 解 离 后 致死 系统 编码 的 相关 毒素 来 消除 质粒 或 阻 断 
质粒 的 传播 ""。 近 年 来 ， 伴 随 着 基因 编辑 技术 CRISPR/ 
Cas 系统 的 问世 ， 已 有 研究 应 用 该 技术 构建 打靶 基因 
的 自我 转移 性 传递 载体 ,干扰 质粒 的 复制 或 阻 断 质粒 
的 转移 ， 从 而 控制 耐 药 基因 在 细菌 水 平 转移 9”。 目 前 
细菌 耐 药 消减 技术 正在 如 火 如 茶 地 进行 中 ， 然 而 多 处 
于 实验 室 研究 阶段 ,缺乏 相应 的 产品 ， 有 待 进一步 探 
索 。 

(3) 开发 细菌 致 病 力 抑制 剂 。 以 细菌 致 病 相关 
因子 为 靶 标 开发 致 病 力 抑制 剂 ， 不 仅 可 有 效 控制 至 
病 性 耐 药 菌 感染 ， 而 且 对 其 选择 压力 较 小 。 当 前 ， 耐 
药 菌 致 病 力 抑 制剂 主要 有 细菌 毒 力 抑 制剂 ， 如 低 浓 
度 查 尔 酮 可 抑制 金黄 色 葡萄 球菌 以 及 单 增 李 斯 特 菌 
分 选 酶 A 的 活性 ， 可 作为 潜在 的 抗 其 感染 的 先导 化 合 
q^". Bip COS) 抑制 剂 , 已 有 研究 发 现 一 些 
群体 感应 淳 灭 酶 和 抑制 剂 ， 通 过 抑制 QS 信号 分 子 合 
成 、 促 进 QS 信和 号 分 子 的 降解 、 降 低 转录 调节 蛋白 等 
PHT QS 系统 的 功能 ， 防 治 细菌 受 QS 系统 调控 的 至 
SEA); 生物 被 膜 抑 制剂 ， 近 年 来 报道 的 抗 生 物 被 
膜 分 子 主要 包括 植物 活性 化 合 物 、 整 合剂、 多肽 抗 生 
素 以 及 合成 化 合 物 等 ， 其 可 阻止 生物 被 膜 形 成 ， 从 而 
达到 清除 病原 菌 中 。 细 菌 致 病 力 抑 制剂 在 临床 治疗 耐 
药 病原 菌 上 具有 很 好 的 应 用 前 景 ， 然 而 目前 仍 多 处 于 
实验 室 研究 阶段 。 

(4) 开发 生物 制剂 抗菌 疫苗 和 噬菌体 。 
生物 制剂 噬菌体 和 抗菌 疫苗 不 仅 是 控制 感染 性 疾病 
的 重要 手段 ， 也 是 遏制 抗生素 耐 药 性 的 有 效 途 径 之 
一 。 自 1957 FUR, 我国 已 批准 100 多 个 兽 用 细 
菌 疫苗 (不 包括 微 生 态 ) ， 主 要 为 常规 的 家 畜 家 禽 
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用 ,而 大 家 瘟 、 特 种 动物 、 观 赏 动物 、 完 物 、 水 禽 
以 及 水 生动 物 等 用 的 疫苗 非常 稀缺 ""。 随 着 抗生素 
耐 药 性 问题 的 日 益 严 重 ， 细菌 疫 苗 在 治疗 耐 药 病 原 
菌 感染 等 领域 展现 良好 应 用 前 景 。 不 过 ， 总 体 来 说 
疫苗 对 病毒 病 有 比较 好 的 预防 效果 ,但 对 细菌 病 的 
预防 效果 较 差 ， 对 已 经 发 生 的 细菌 感染 性 疾病 效果 
较 差 。 哈 菌 体 治 疗 可 防治 大 肠 杆菌 、 肺 炎 克 雷 伯 
菌 、 金 黄色 葡萄 球菌 及 绿 腔 杆 戎 等 多 种 耐 药 病原 瑚 
感染 性 疾病 ， 此 外 还 可 用 于 抑制 耐 药 质粒 的 接合 转 
移 ， 从 而 控制 耐 药 性 传播 ”“。 然 而 ， 现 有 的 证 据 还 
不 够 评价 噬菌体 在 治疗 感染 性 疾病 中 所 起 的 作用 ， 
未 来 需 进一步 在 联合 噬菌体 “鸡尾酒 ”制剂 对 耐 药 
菌 清除 噬菌体 效果 评价 和 靶 动 物 安全 性 及 体内 噬 菌 
体 消减 上 开展 研究 。 


4 未 来 面临 的 风险 及 防范 
4.1 平衡 抗菌 药物 的 普及 和 小 

抗菌 药 耐 药 性 毋庸 置疑 已 经 成 为 当今 时 代 的 热点 
问题 。 耐 药性 的 发 生发 展 必 然 会 导致 使 用 抗菌 药物 
成 功 控制 住 的 感染 性 疾病 再 次 复发 ， 这 对 人 类 健康 
无 疑 是 重大 威胁 ， 亚 待 全球 各 国 从 政治 层面 给 予 高 度 
重视 。 然 而 ， 把 目光 和 焦点 只 放 在 耐 药 性 上 又 过 于 局 
限 ， 使 我 们 不 能 够 从 宏观 的 角度 审视 抗菌 药物 ， 忽 视 
了 抗菌 药 对 于 世界 医疗 的 发 展 是 非常 珍贵 的 资源 。 因 
此 ， 在 认识 到 耐 药 性 对 人 类 和 动物 健康 威胁 的 同时 ， 
也 不 要 忽略 这 样 的 事实 一 一 全 球 有 更 多 的 人 死 于 感染 
后 抗菌 药 使 用 不 及 时 ， 或 者 是 根本 得 不 到 抗菌 药 的 有 
效 救治 ， 这 些 情况 下 的 死亡 率 远 远 高 于 耐 药 病原 菌 感 
染 引 起 的 死亡 率 。 

耐 药性 在 人 、 动 物 、 环 境 间 广泛 传播 。 抗菌 药物 
在 医疗 领域 以 及 养殖 业 中 的 大 量 使 用 ， 不 仅 会 使 人 和 
动物 体内 的 大 量 微生物 获得 耐 药 性 ， 而 且 ， 由 于 抗菌 


水 处 理 厂 、 河 流 、 沉 积 物 和 土壤 等 环境 耐 药 基 因 / 耐 
药 菌 ， 经 过 动物 或 人 类 的 活动 又 有 可 能 传播 到 人 类 中 
去 ， 造 成 耐 药性 的 进一步 扩散 。 人 一 动物 一 环境 构成 
的 耐 药性 传播 网 络 十 分 复杂 ， 加 之 质粒 、 整 合子 - 基 
因 盒 系 统 、 整 合 性 接合 元 件 、 转 座 子 等 可 移动 性 遗传 
元 件 介 导 的 水 平 转移 ， 使 耐 药 基因 在 同 种 属 或 不 同 种 
盟 的 细菌 之 间 进 行 传播 ， 致 使 细菌 的 耐 药 问题 更 加 严 
峻 。 面 对 耐 药性 在 人 医 临 床 、 动 物 养 殖 和 生态 环境 中 
广泛 的 扩散 和 传播 现状 ， 需 要 多 个 学 科 领 域 、 多 个 部 
门 之 间 力 至 志 界 各 国 的 通力 合作 才能 过 制 耐 药 的 传播 
与 扩散 。 
4.2 临床 治疗 细菌 传染 性 疾病 很 可 能 “无 药 可 用 ” 

近年 来 ， 耐 药性 问题 日 益 严 峻 ， 多 重 耐 药 、 
泛 耐 药 菌 不 断 涌现 。 耐 甲 氧 西林 金黄 色 葡 萄 球菌 
(MRSA , 、 耐 万 古 霉 素 肠 球菌 (VRE) 、 耐 碳 青 霉 
烯 类 肠 杆菌 科 细 菌 (包括 NDM-1 ) 、 多 重 耐 药 铜绿 
假 单 胞 菌 ( MDR-PA ) 、 多 重 耐 药 结核 杆菌 (XTB ) 
以 及 泛 耐 药 不 动 杆菌 ( PDR-AB ) 等 超级 耐 药 菌 的 不 
断 出 现 ， 给 临床 感染 性 疾病 治疗 带 来 了 极 大 的 挑战 。 
今天 不 行动 ， 或 许 明 天 面 对 重 症 感染 我 们 将 真 的 面临 
“无 药 可 医 ” 处 境 。 

即便 去 除 抗菌 药 选 择 性 压力 ， 细菌 耐 药 性 仍 
然 不 能 消除 。 细 菌 耐 药性 是 典型 的 达尔 文 竞 争 理 
论 的 体现 ,抗菌 药 在 人 医 和 兽医 上 广泛 使 用 ， 加 
剧 了 其 发 展 与 传播 。 然 而 ， 抗 菌 药物 的 选择 压 
力 与 细菌 耐 药性 之 间 的 关系 极其 复杂 。 例 如 ， 美 
E| FDA F 2005 年 撤销 了 恩 诺 沙 星 在 家 禽 中 的 应 用 ， 
美国 肉鸡 中 空肠 弯曲 杆菌 对 气 唑 诺 酮 类 药物 的 耐 药 
率 虽 然 在 禁 后 2 年 (2005—2007 年) 有 一 定 的 下 降 ， 
但 随后 (2007—2010 年 ) 仍然 保持 上 升 趋 势 。 此 
外 ,质粒 具有 强大 的 可 塑性 ， 不 仅 可 捕获 多 种 抗 生 
素 耐 药 基 因 ， 还 可 获得 致 病毒 力 因 子 、 重 金属 耐 受 


药物 残留 以 及 耐 药 菌 / 耐 药 基因 的 传递 与 交换 ， 还 会 
增加 环境 中 耐 药 基因 的 丰 度 和 多 样 性 。 养 殖 水 域 、 污 
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因子 、 消 毒剂 耐 药 基因 等 其 他 附属 基因 。 即 使 不 使 
用 抗菌 药物 ， 在 其 他 选择 压力 ， 如 重金 属 和 消毒 剂 
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等 作用 下 ， 也 可 促进 与 其 他 附属 基因 共存 于 同一 
粒 上 的 耐 药 基因 的 维持 与 散播 。 因而， 须 多 方位 、 
综合 考虑 控制 耐 药性 的 应 对 策略 。 


5 结语 


抗菌 药 在 畜 禽 养殖 上 功 不 可 没 , 然而 ,不 合理 
使 用 其 至 滥用 抗菌 药 带 来 的 细菌 春药 性 问题 已 受到 
全 球 关注 。2019 年 ，WHO 已 将 抗 微 生物 药物 耐 药 性 
列 为 全 球 十 大 健康 威胁 之 一 ， 控 制 而 药性 已 迫 在 收 
睫 。 尽 管 动物 源 细菌 耐 药 性 问题 与 冀 禽 养殖 上 抗菌 
药 使 用 分 不 开 ， 人 然而， 驱动 耐 药 性 传播 的 因素 是 复 
杂 的 。 如 何 有 效 控制 动物 源 细菌 耐 药 性 ， 需 要 综合 
考虑 耐 药 机 制 、 微 生物 种 属 、 特 定 的 抗菌 药物 VÀ 
及 用 药方 案 等 多 方面 因素 ， 还 需 渗 透 “同一 健康 ” 
(One Health ) 理念 ， 因 地 因 时 制 宜 ， 制 定 符合 国情 
的 畜 禽 用 药方 针 ， 建 立 我 国 特 色 的 动物 源 耐 药性 监 
管 和 防 控 策略 。 


ll 
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Animal Husbandry Development 
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Abstract For decades, antimicrobials have played a key role in helping and protecting the sound development of animal husbandry. 


Undoubtedly, for intensive farming, antibiotics will still be one of the essential strategies for preventing and treating the bacterial 


infectious disease in a very long time. Nevertheless, due to the widely use of antimicrobials, the resistant bacteria and antimicrobial 


resistance have emerged, which become a severe challenge threatening the whole public for returning to the “pre-antibiotic era”. For 
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comprehensively understanding of this issue, here this study focuses on the pros and cons of using antibiotics in livestock, global 


experience in balancing the use of drugs and the control of antimicrobial resistance, and the advices and strategies are raised specifically 


for China. 
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